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La presente invenzione e inerente alia preparazione di composizioni cosmetiche mediche e piu segnatamente alia preparazione di composizioni per 
applicazioni topiche che incorporano come ingrediente attivo, acido L-ascorbico stabilizzato (Vitamina C).////////////////////// 
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DESCRIZIONE 

L'acido l-ascorbico trova ampio impiego come vitamina C, come additivo antimicrobico ed 
antlossidante in alimenti nutritivi, in preparati farmaceutici ovvero cosmetici, come depurante e 
disinfettante. . 
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Anche quando resta perfettamente disciolto, una difficolta del suo impiego in soluzione, consiste 
nella sua naturale tendenza alia decomposizione. 



La presente invenzione e inerente alia preparazione dl composizioni cosmetiche 
mediche e piu segnatamente alia preparazione dl composizioni per applicazioni ^ 



topiche che incorporano come ingrediente attivo, acido L-ascorbico stabilizzato (Vitamina 

C). — ~ 



Da molti anni ricercatori investigano metodi per stabilizzare I'acido L-ascorbico (vitamina C), 

e cio in forza delle sue benefiche proprieta. - — - — 

Infatti e stato scoperto che I'acido L-ascorbico (LAA) ha rilevanti funzioni biologiche nei 
confront! della pelle e nei confront! di tutti i tessuti cellulari: — . _ 



a ) possiede una azione antiossidante nei contrastare radicali "oxygen free", che sono 
V%\ stimolati dal fumo, dalla esposizione alia luce ultravioletta e da altri attacchi 
X% \ inquinanti, contrastando anche I'invecchiamento cellulare; _____ — — 



t 



b) Ha un azione anti-infiammatoria e nei controllare ogni tipo di reazione infiammatoria la sua 
az j one e dovuta ad un potenziamento del sistema immunitario; — — 




c) potenzia la risposta ceilulare agli stimoli nocicettivi esterni e intracellular! stessi; - 

d) interviene con un'azione antiossidante importante nelle sedi corporee dove e presente una ^ 
alterazione della crescita cellulare, sia essa d'origine turnoraie, d'alterazione displastiche 
e/o atrofia tissutale; 



e) stimola la sintesi del collagene nei fibroblasti della pelle umana ed interviene nella 

omeostasi del sistema connettivo deN'organismo umano. Inoitre, Tacido L-ascorbico (LAA) 
agisce per incrementare la sintesi delle proteine e del collagene, con effetti anti-rughe, ha 
azione chelante nei confronti degli ioni ferrici, previene danni alia pelle causati da una 
eccessiva esposizione al sole; ^_ — _ — 
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f) sia LAA che ionene hanno un ruolo importante nel trattamento e prevenzione del caridro. 

g) Ha un azione sbiancante quando appiicato topicamente^ 




In virtu di tali benefiche proprieta fisiche e chimiche dell'acido L-ascorbico, molte ricerche sono 
state effettuate per stabilizzare I'acido L-ascorbico destinato ad applicazioni topiche. 
Uacido L-ascorbico e prontamente soiubile in acqua, ma si ossida rapidamente in soluzioni 
acquose, e percid non puo essere stabilizzato in sufficiente concentrazione in questo solvente 
naturale. D'altra parte la solubilita dell'acido L-ascorbico in soluzioni non acquose e estremamente 



iimitata. 



La instability dell'acido L-ascorbico in soluzioni acquose e dovuta alia sua struttura alfa-chetonica, 
alia sua interazione con I'acqua ed alia inevitabile penetrazione dell'ossigeno nelle sue soluzioni. 
Pertanto in ordine alia stabilizzazione delle soluzioni di acido L-ascorbico per uso topico, tutto 
quanto fin qui detto deve essere preso in considerazione. 
Esiste dunque la necessita costante di trovare metodi e processi per stabilizzare I'acido L-ascorbico 
in qomp0$i£ioni per uso topico. 




DETTA GLIA TA DESCRIZIONE DELUINVENZtONE 



La presente invenzione e diretta alia preparazione di composizioni contenenti acido L-ascorbico 
stabilizzato, per applicazioni topiche. Essa e prettamente inerente alia preparazione di composizioni 



di acido L-ascorbico stabilizzato sotto forma di soluzioni. 



Le composizioni oggetto della presente invenzione contengono da 5% fino a 50% in peso di acqua, 
da 5 % fino a 50 % in peso di eteri polimerici preferibilmente formati da polimerizzazione di etilene o 
propilene ossidi, da 5 % fino a 50% di alcoli mono- e di-idrici. r 

Esempi non limitativi di detti alcoli sono gli alcoli monoidrici quali etanolo ed isopropanolo, come 
pure gli alcoli di-idrici quali poli-oli e loro misture. 
Le composizioni oggetto della presente invenzione contengono quali additivi disinfettanti, battericida 
e correttori del DNA uno o piCi ionene polimeri (in ordine afFimpiego medico degli ionene polimeri, 
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dati relativi a tests farmacologici e clinici sono stati ampiamente pubblicati in riviste medich 
intemazionali) nella concentrazione che puo andare da 0.001 % fino a 1 0% ed oltre. — 



Le composizioni oggetto della presente invenzione possono contenere vitamine la cui azionfe ; 




benefica sulla pelle e notoria. t 

La invenzione sara adesso illustrata dai seguenti esempi che non costituiscono limitazione alcuna 



dello scopo e dello spirito della medesima. 

v, . ^_ 

II valore pH delle composizioni puo andare da 2 fino a 6. 

Esiste dunque una impellente necessita di trovare composizioni di acido l-ascorbico stabilizzato a 
concentrazioni che possono andare da 0.1% fino a 20% e piu segnatamente, in un range di valori 



pH che va da 2 fino a 6. 



In forza della presente invenzione e stato trovato che un pacchetto di sostanze attive usate di 
norma separatamente in formulazioni farmacologiche, dermatologiche e cosmetiche stabilizza 



^rasticamente soluzioni concentrate di acido l-ascorbico. 



ffiueste sostanze sono: 
/ - v 16nene polimeri 

- Eteri polfmericf preferibilmente formati da polimerizzazione di etilene o propilene ossidi. _ 

La stabilita deiracido l-ascorbico in soluzione acquosa, viene ulteriormente migliorata con 1'utilizzo 
di tetraborati e tiosolfati. * * 

Secondo la presente invenzione una soluzione acquosa stabile di acido l-ascorbico puo essere 



cosi preparata: 

- 0.1% fino a 20% di acido l-ascorbico puro per analisi 

- 1 0% fino a 50 % acqua bidistilalta ' 

- 5 % fino a 50 % di alcoli mono-e di-idrici. 
-5 % fino a 50% eteri polimerici preferibilmente formati da polimerizzazione di etilene o propilene 




- 0.001% fino a 10% di ionene polimeri. 




- 0.01 % fino a 3% tiosolfati — = — 

E- prevista la presenza dei consueti additivi per la regolazione del valore pH nel range che va da 2 
fino a 6.0. Gli ionene polimeri oltre ad una funzione disinfettante e battericida mostrano nel 
contempo una potente azione stabilizzante nei confronti deiracido l-ascorbico in soluzione. ■ 
Detti ionene polimeri possono essere preparati secondo la seguente reazione: 
(CH3).sub.2-N-(CH2).sub.x-N-(CH3).sub.2 + Z-(CH2).sub.y~Z = ionene polimeri (dove x ed y sono 
numeri interi e Z 6 un alogeno, preferibilmente Br ovvero CI). " 

I sali di tiosolfato possono essere di potassio e/owero di sodio e/owero di ammonio. 



ESEMPIO 



Le seguenti concentration! sono espresse in percentuali in peso 




0 % di acido t-ascorbico 



2Jpp di acqua bidistiliata 
■ 2M6% ionene poiimero (con x=3 ed y=3) 



0.3 % potassio tiosoifato 
15 % SYNPERONIC P94 (poiimero poliossietilene/poliossipropilene) — — 
42% di una mistura al 50% di propilene glicole con 1 .2-butilene glicole. 

In questa formulazione il pacchetto attivo stabilizzante dell'acido l-ascorbico e formato di 
seguenti compost!: : ionene poiimero, poiimero formato dalla copolimerizzazione 
poliossietilene-poliossipropilene e tiosolfati " 



Questa soluzione e diretta al settore farmacologico, dermatologico, cosmetico, com6^ &\ settore 
medico-chirurgico e anche per la cura delle ferite e delle piaghe del tessuto biologico e piu 



segnatamente della pelle. 



in quest ultimo case ad esempio coffagene egu/no owero di atoa natufe^yssere ; / 
impregnato con la medesima soluzione oggetto delta presente invenzione; e cio SecOnofo 
modalita note agli esperti del ramo. 
FORMULA COMPARATIVA 

E' stata preparata la seguente soluzione comparativa (percentuali in peso) 
20% acqua bidistillata ' 
20% acido l-ascorbico ■ ~~~~ 




50% di una soluzione al 50% di poli-oli. 
Tf=ST COMPARAT1VO 



SOLUZIONE SECONDO LA FORMULA DELL'ESEMPIO DELL' INVENZIONE ~ 

_ rt MM1 DOPO 25 W1ESI 

DOPO 0 MESI 




%OLORE BIANCO — COLORE L1EVEMENTE GIALLINO 

jlkoRADAZIONE: 0% " " DEGRADAZ.ONE : *5% 

SOLUZIONE SECONDO LA FORMULA COMPARATIVA 

— " DOPO 25 MESI 

DOPO 0 MESI 




COLORE BIANCO — ~ COLORE BRUNO SCUR ° 

DEGRADATIONS: 0% " DEGRADAZIONE: 98% 

In quel che precede sono state descritte le forme preterite di realizzazione della 
invenzione e sono state indicate delle possibili alternative, ma deve essere espressamente intesp 
che ulterior! modifiche e variazioni possono essere apportate dagli esperti del ramo, senza con cio 
uscire dall'ambito della presente invenzione. , — 



fA6 - o 



Riscontri Clinici {%{ 
Sono state eseguite diverse applicazioni cliniche delle sostanze oggetto del presente brevefe a 
base di LAA stabilizzato con lonene polimeri e creme contenenti vitamina c,e, a e suoi derivati, tutte 
complessate con ionene polimeri, incluso acido cogico o azelaico. In atto, I'applicazione clinica e 
stata eseguita su 50 soggetti affetti da svariate alterazioni cutanee, quali: Piaghe da decubito, 
ulcere diabetiche, tumori cutanei, nelle varie presentazioni, dalla displasia alle cheratosi attiniche 
(precancerosi), ustioni termiche e chimiche, invecchiamento cutaneo, cicatrici chirurgiche, e non, 
acne nelle sue varie forme, atrofia cutanea, disidratazione cutanea, ed altre patologie di interesse 
dermatologico, con risultati promettenti; pertanto sono in seguito elencati i casi clinici random tra i 




. 50 trattati. 

Caso esemplificativo nr. 1. Paziente di a 74 affetto da Ca Basocellulare recidivo nel cuoio 
>\capelluto (fig. 1)-Si opera il paziente con lembi multipli di trasposizione, a tutto spessore, nelle sedi 
X %ve non e stato possibile realizzare in accostamento precise dei margini cutanei, e quindi 
risultavano sedi scoperte con esposizione di osso di teca cranica, vengono apposti foglietti di 
collagene equino (Fig. 2, 3, 4). In seguito vengono effettuate medicazioni giornaliere sulla sede 
operata con LAA 20% complessata con lonene polimeri in forma di siero. Le medicazioni vengono 
eseguite anche nell'area che comprende tutto lo scalpo, in quanta affetta da precancerosi quali 
cheratosi attiniche, lesioni tumoral! e zone di atrofia cutanea. A distanza di due settimane, si 
evidenzia una marcata riepitelizzazione ai margini delle ferite chirurgiche superficialmente al 
collagene, che inequivocabilmente funziona da ponte per le strutture cellular! che dai margini 
riepitelizzano l'intera superficie (fig. 5,6,7). La guarigione deila ferita si completa entro 3 settimane 
dall'intervento. Continuando il trattamento con LAA complessato con lonene Polimeri e creme a 
base di Vit. A e suoi derivati, complessati con lonene Polimeri si e ottenuta il perfetto ripristino 
dell'intera superficie affetta da cheratosi attiniche e ed epiteliomi. La superficie cutanea trattata, a 
distanza di 3 mesi ha assunto aspetto normale, (fig.9,10,1 1) 



/I'/ 
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Caso Esemp//ficaf,Vo nr. 2 : Paziente con diabete scompensato di a.42, (valori 340mg./dl) affetta 
da piaga diabetica sul prime- dito del piede sinistra dove sono present", anche parestesie. (flg.12) Si 
medica giornalmente con la LAA complessata con ionene polimeri e garze grasse (Fig. 13,14) . A 
sette giorni si ottiene la completa riepitelizzazione e ripristino della sensibilita.(fig.15,16,17,18) 
Case Esemplificativo nr.3. questo caso e inerente all'applicazione per uso cosmetico della Vit. C 
(LAA) complessata con ionene polimeri e creme con VitA e derivati e vitamina E, complessate con 
lonene polimeri, creme sbiancanti contenenti acido cogico o azelaico, complessate con ionene 
polimeri,. Paziente di a 26, con macchie solari sul decolte e "lentigo Solaris" Si applica il siero 
oggetto del presente brevetto con le creme contenenti come principle attivo sostanze quali derivati 
della vitamina A, C, ed E, complessate con Ionene Polimeri. Uazione sbiancante e fornita 
principalmente dalla vit C siero e in parte anche da creme contenenti acido cogico o azelaico 
tegate a ionene polimeri. A distanza di 8 settimane dall'inizio del trattamento la paziente e contenta, 
. L lentigo solari sono completamente scomparse come documentato, la cute si ^ras enta soffice , 
ben idratata e con un colore uniforme (fig. 19, 20). 
Caso Esemplificativo nr. 4. Questo caso e inerente all'applicazione per uso cosmetico della 
vitamina C complessata con ionene polimeri in combinazione con creme contenenti vitamina C, A, 
e derivati, vitamina E ed acido cogico e/o azelaico , complessati con ionene polimeri. Paziente di 48 
anni, con Acne rosacea e diffuse teleangectasie al volto anche dovute al pregresso trattamento con 
Retin A. La paziente si e sottoposta a creme composte con sostanze attive di cui sopra, 
complessate con ionene polimeri, astringente a base di ionene polimeri e vitamina c sotto forma di 
siero. Dopo un trattamento di 4 settimane, si e sottoposta la paziente a peeling chimico con TCA al 
20 % e si e create una causticazione chimica fino alio strata basale delrepidermide, raggiungendo 
su alcuni punti il (derma reticolare immediato)IRD. La paziente ha seguito un trattamento 
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domiciliate con creme e sostanze riepitelizzanti a base di AA, Aloe, Vitamina c,a,e complessate c|j^ 



ionene polimeri. AH' inizio deiia fase di esfoliazione su pelle nuova si e proweduti a cospargere 
voite a. giorno Astringente e vitamina C entrambe oggetto del presente brevetto. La paziente haX^ 
raggiunto la completa riepite.izzazione entro e non oltre i 7 giorni raggiungendo risultati straordinari, 
Dopo I'esfoliazione la paziente a ripreso il trattamento con creme a dosaggi minimi per mantenere 11 
risultato. Da notare che dopo I'esfoliazione la pelle non si presentava rossa. (fig.:21,21a,21b,22, 




22a, 22b ) 

Caso esemplificativo nr.5. Paziente di anni 20 con pelle grassa, iperpigmentazione ed irsutismo. 
Alia base alterazioni ormonali riguardanti il testosterone. Inizia il trattamento con creme, astringente 
e Vit C sotto forma di siero. Dopo 2 mesi di trattamento si e raggiunto il risultato di creare un colore 
uniforme, riduzione della secrezione di grasso e la rid^nej*^^ 
23,23,23b,24,24a,24b) , 

Caso Esemplificativo nr. 6: Paziente di 72 anni con rughe e marcato foto invecchiamento. Inizia il 
trattamento di 3 mesi con le sostanze oggetto del presente brevetto, intercalate da un peeling con 
; JCA 20 %. Evidente il miglioramento delle rughe e I'azione sbiancante delle sostanze utilizzate per 
! il ripristino del colore e della tonicita cutanea.(foto 25,25°,25b,26,26a,26b ) " ~~ 
' Caso Esemplificativo nr. 7: Paziente di anni 44 con macche cutanee, foto-invecchiamento. 
Cheratosi attinica e perdita dell'elasticita cutanea. Inizia il trattamento con le creme argomento del 
presente brevetto secondo prescrizione due volte al giorno. Viene seguita bi settimanalmente, 
aggiustando il dosaggio secondo la risposta della paziente alia terapia con le creme e siero oggetto 
del presente brevetto. La paziente si presenta completamente priva di macchie cutanee dopo 8 
settimane di trattamento giornaHero ed un peeling con TCA 20 % eseguito fino al piano 
corrispondente alia membrana basale. (foto: 27,27°,27b,28,28a,28b ) , 
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Comment I casi presentati sono in stati presi in modo casuale fra tutti i 50 casi significativjj^ . 
abbiamo in trattamento. L'azione dell' LAA complessata a ionene poiimeri, non solo sotto forrn^ 

anche sotto forma di creme e risultata essere efficace in modo straordinario, anche nelle 
composizioni sotto forma di creme che comprendono vitamina C, vitamina A e derivati, vitamina E, 
acido ascorbico ed azelaico tutte complessate con ionene poiimeri. In particolare l'azione degli 
ionene poiimeri quando complessati, risulta essere sinergica nell'efficacia e nell'azione per: 

- prevenire le macchie (azione preventiva quando ci si espone al sole, e nella pigmentazione 
post infiammatoria, PIH) "" c 
Curare le macchie e le PIH 



Cura e prevenzione dei tumori della pelle, lentigo senili, solari etc. — — 

. . - - i- IH--T-T-- ir " T 

Cura della cheratosi attinica — — ~ " 

Cura delle ferite chirurgiche in quanto il tutto partecipa nei process! di cicatrizzazione 
Ripristino della funzionalita e dell'omeostasi cutanea 
Ripristino e stimolo della normale idratazione cellulare 
Ripristino della normale elasticity cutanea e delle funzioni relative all'azione del collagene 

Cura delle piaghe da decubito, ulcere cutanee diabetiche e quanto altro_ — _ 

Cura delle lesioni della mucosa orale 
Processi di riepitelizzazione cutanei e delle mucose 
Cura delle piaghe da ustione 



Cura delle ferite chirurgiche anche quando combinata all'uso del collagene dove il 
collagene esercita una azione di supporto al processo di riepitelizzazione stimolato dalla 

vitamina c complessata a ionene poiimeri. , — 

Cura delle complicanze chirurgiche nella chirurgia intestinale quando si desidera prevenire 
llnsorgenza delle briglie cicatriziali, in quanto tali sostanze sono dei modulatori della sintesi 



del collagene. 



1 
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Cura delle malattie della pelle dove puo essere previsto I'uso delle sostanze contenerfi 

vitamina c, a, e , etc complessate a ionene polimeri. 

Cura degli esiti cicatriziali ed acuti delllnfarto tissutale, anche cardiaco, essendo le 

sostanze dei mediatori importanti della cicatrizzazione. — _ 

Cura delle lesioni della mucosa orale, incluse afte ed herpes. ^ . — _ 

Cura dell'herpes cutaneo, . m 

— ' ' ■ ' . 1 "" 

E' evidente che I'azione di riparazione dei tessutl agisce anche per effetto combinato del complesso 
Vit C - Ionene , questo complesso esercita un azione non solo sul S.N. esercitando e stimolando 
anche una riparazione dei nervi, ma inoltre I'azione combinata si esercita maggiormente sui tessuti 

\epiteliali dove sicuramente ii complesso con vit. C esercita un ruolo chiave specialmente nella 

^ \ 

:2.J , „, — — — . 1 — — 1 — 

ofprmazione del collagene.* — ■ — — ~~~~ 

, Inoltre cosa molto importante, si e notato che il complesso Vit C (LAA)-lonene e Vit. A e derivati 
complessati con ionene inibisce e riduce gli effetti collateral! dovuti alPuso solo di vit. A e derivati, 
quali la neoproduzione di vasi, teleangectasie cutanee che sicuramente causano inestetismo. Tale 
risultato di protezione della membrana vasale e dovuta all'azione del complesso VitC-lonene 
polimeri questo si nota clinicamente sui pazienti i quali appaiono con una cute con ottimo stato di 
vasco I ar izzazio n e , idratazione dove irrilevante e la presenza di teleangectasie. Considerata I'azione 
di protezione vascolare del complesso LAA-lonene, questo trova il massimo risultato terapeutico 
nell'associazione con la tretinoina complessata con Ionene nel trattamento della rosacea dove e 
presente una ricca componente vascolare. — — " " 
E' da notare inoltre che sulla pelle appena esfoliata a seguito di un peeling, il complesso LAA- 
lonene polimeri accelera i process! di guarigione._____ . . 
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RIVENDICAZIONI 

1. Composizioni acquose stabili, in forma di siero, Gel, emulsioni e creme di acido \\ 
ascorbico, destinata al settore farmacologico, dermatologico, cosmetico e medico 
chirurgico e destinate anche per la cura delle ferite e delle piaghe, caratterizzata in quanto 
essa contiene da 0.1% fino a 50% e piu segnatamente da 1% fino a 20% di acido l-ascorbico, 
da 0.001% fino a 10% di ionene polimeri, da 5 % fino a 50 % di eteri polimerici preferibilmente 
formati da polimerizzazione di etilene o propilene ossidi (poliossietilene-poliossipropilene), 
da 5 % fino a 50% di acqua, da 5% fino a 50% di alcoli mono-e/o di-idrici, da 0% fino a 5% di 




tiosolfati sotto forma di sali di potassio e/o sodio e/o ammonio. 




2. Le composizioni secondo la Rivendicazione 1., quindi caratterizzate in quanto gli ionene 



polmeri vengono preparati secondo la seguente reazione: 



(CH3).sub.2 — N — (CH2).sub.x — N — (CH3).sub.2 + Z— (CH2).sub.y— Z 



dove x ed y sono numeri interi eZeun alogenuro. ^ 



3. Le composizioni secondo le Rivendicazioni 1. e 2. quindi caratterizzate in quanto 



possono anche essere formulate secondo le seguenti percentuali: 




20% di acqua preferibilmente bidistillat; 



20% di acido l-ascorbico in sostanza preferibilmente puro per analisi 
2,66% ionene polimero secondo la formula della Rivendicazione 2., dove 



x=3 ed y=3. 



0.3% potassio tiosolfato 



15% SYNPERONIC P94 (Polimero poliossietilene/poliossipropiiene) 



42% di una miscela 50:50 di poli-oli. 



4. Le composizioni secondo le Rivendicazioni da 1. fino a 3. quindi caratterizzata perche il 
range dei suoi valori pH pud andare da 2.0 fino a 6.0. 
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